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30,4% — хроническая герпесвирусная инфекция в стадии
реактивации и у 63,3% — латентные формы в виде моно
или смешанной инфекции.
3. Клиническими симптомами активной герпесвирус-
ной инфекции у детей с длительным субфебрилитетом яв-
ляются: увеличение лимфоузлов — 76%, тонзиллит —
67%, осложненное течение ОРВИ — 67%, умеренная ге-
патомегалия — 48%, спленомегалия — 10%,возможны вы-
сыпания на коже — 34%, реже встречаются: афтозный
стоматит, гломерулонефрит, пневмония, гастроин-
тестинальные расстройства.
4. В этиологической структуре активной герпесвирус-
ной инфекции при ДС у детей преобладают смешанные
формы (78%), среди которых лидируют сочетания: ЦМВ +
ЭБВ (20,6%) и ЦМВ + ВГЧ 6 типа (15,5%); ГВИ в моновари-
антах встречаются в 22% случаев.
5. У больных с длительным субфебрилитетом при актив-
ной герпесвирусной инфекции патогенетически обоснова-
но лечение этиотропными и иммунокорригирующими пре-
паратами.
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Цирроз печени
при хроническом гепатите С у детей
С. Б. ЧУЕЛОВ1, Е. А. ЛЕЙБМАН1,2, Т. В. ЧЕРЕДНИЧЕНКО1, А. Л. РОССИНА1, Л. И. НИКОЛАЕВА2, Е. И. САМОХВАЛОВ2
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ России1,
ФГБУ НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского МЗ России2, Москва
В работе представлена оценка факторов микро- и макроорганизма, способствующих формированию цирроза печени (ЦП)
при ХГС у детей. Наблюдалось 20 больных с ЦП HCV-этиологии. Отмечено отсутствие достоверной связи таких факторов, как
пол, возраст и способ инфицирования, наличие и характер предшествующих и сопутствующих заболеваний, генотип возбуди-
теля и длительность инфицирования. Дана клинико-биохимическая и ультразвуковая характеристика ЦП HCV-этиологии у де-
тей. Показано изменение частоты встречаемости отдельных субтипов вируса и преобладающего пути инфицирования HCV за
последнее время.
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Clinical and Morphological Features of Chronic Hepatitis C in Young Children
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The research presents the analysis of the factors of macro-and microorganism facilitating the formation of liver cirrhosis (LC) in CHC in children. 20 patients with liv-
er cirhossis of hepatitis C virus etiology have been observed. No reliable correlation between such factors as sex, age, route of infection, previous and concomitant
diseases, genotype of the pathogen, duration of the infection has been discovered. The clinical, biochemical and ultrasound characteristics of liver cirrhosis of
HCV-etiology in children have been presented. The changes of the frequency of occurrence of certain subtypes of the virus and the prevailing route of HCV-infec-
tion in recent years have been shown.
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Цирроз печени (ЦП) у детей является одной из
наиболее актуальных проблем гепатологии. Причинами
развития ЦП в детском возрасте являются различные ин-
фекционные агенты и неинфекционные заболевания (мета-
болические болезни, пороки развития гепатобилиарной
системы, аутоиммунные поражения печени и др.). Инфек-
ционные причины представлены преимущественно хрони-
ческими вирусными гепатитами и цитомегаловирусной ин-
фекцией (CMV). Анализ возрастной структуры детей с ЦП
показывает, что для раннего возраста характерно преоб-
ладание CMV-ЦП, связанное с внутриутробным заражени-
ем, тогда как в старшей возрастной группе начинают пре-
обладать вирусные гепатиты, преимущественно гепатит С
(HCV-инфекция) и гепатит B + D (39 и 30% соответственно);
на долю гепатита В и гепатита G приходится соответствен-
но 22 и 9% больных [1].
HCV-инфекция у детей сопровождается, как правило,
слабой или умеренной активностью воспаления и редко
приводит к развитию выраженного фиброза и цирроза пе-
чени [2—6]. Однако по данным Henderson W. A. et al., до
57% детей с ХГС имеют фиброз разной степени выражен-
ности [7]. В работе Badizadegan K. et al. 22% детей имели
фиброз с нарушением архитектоники ткани печени и 8%
больных — ЦП, однако критерием включения были дети,
страдающие ХГС с повышенными трансаминазами [8]. Раз-
витие цирроза печени в исходе ХГС в детском возрасте, по
данным разных авторов, составляет от 0—4% [2—6, 9] до
8—10% [8, 10].
Отечественными и зарубежными авторами по-разному
оценивается процесс фиброзирования печени у детей. Не-
которые считают, что стадия фиброза увеличивается с воз-
растом [2, 11]. Другие отмечают отсутствие корреляции
между длительностью заболевания и морфологическими
изменениями в печени [5]. Также выносится гипотеза, что
выраженность фиброза и циррозирование печени связаны
с длительностью инфекции, либо с высокой вирусной на-
грузкой (ВН) в момент инфицирования [8].
Есть мнение, что более доброкачественное течение ге-
патита С у детей по сравнению со взрослыми связано с им-
мунными особенностями детского организма, которые с
одной стороны препятствуют развитию тяжелых поражений
печени (иммунотолерантная стадия), с другой — повышают
частоту хронизации гепатита [12]. Однако у части детей,
по неясным причинам, возможно развитие более агрессив-
ной иммунной атаки на инфицированные вирусом гепато-
циты, что приводит к фиброзированию ткани печени [13].
Некоторыми авторами в качестве фактора, ускоряющего
фиброзирование печени у детей с вирусными гепатитами,
рассматривается наличие сочетанной инфекции (HBV + HCV,
и, особенно, HBV + HCV + HDV-инфекции), внутривенной
наркомании, присоединение аутоиммунного компонента
[14], а также наличие гемохроматоза [8], ожирения [15],
онкологической патологии и др.
Связь между уровнем АЛТ, вирусной нагрузкой и сте-
пенью поражения печеночной ткани признается не всеми
исследователями [14]. Ускоренное фиброзирование пече-
ни связывают обычно с 1-м генотипом вируса, но послед-
ние публикации свидетельствуют, что быстрое развитие
фиброза характерно и для 3-го генотипа вируса [16]. Ра-
бот, достоверно свидетельствующих об ассоциации опре-
деленного генотипа вируса с процессом более быстрого
фиброзирования у инфицированных детей, нет. Тем не ме-
нее, в большинстве работ, посвященных ЦП HCV-этиоло-
гии, обнаруживался 1-й генотип. Возможно, это связано с
его преобладанием в Европе и Северной Америке. В по-
следние годы доля 1-го генотипа снизилась, а генотипа 3-го
повысилась как в Европе, так и в России, особенно значи-
мо у детей и молодых людей [17]. Связь развития ЦП с пу-
тями инфицирования достоверно не подтверждается, тем
не менее, в большинстве исследований ЦП развивался при
частых переливаниях крови. Однако, по данным Bortolotti F.
et al., у 5 из 6 детей с декомпенсированным ЦП был выяв-
лен 1а субтип вируса и установлен перинатальный путь пе-
редачи инфекции [18].
Предполагается влияние на процесс фиброзирования и
циррозирования печени иммуногенетических особеннос-
тей организма больного, но исследования в этой области у
детей крайне малочисленны.
Суммируя данные литературы, можно заключить, что
сведения, касающиеся особенностей фиброзирования и
циррозирования печени в детском возрасте, крайне мало-
численны или же имеют ряд недостатков: малочисленные
группы, разные критерии включения пациентов с ХГС (со-
путствующая патология, повышение трансаминаз, коин-
фекция), оценка только декомпенсированных стадий ЦП,
что затрудняет интерпретацию и сравнение данных между
собой.
Целью исследования было изучение факторов, способ-
ствующих развитию ЦП при ХГС и особенностей течения
данной патологии у детей.
Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 20 детей с ХГС и
ЦП и 93 ребенка с ХГС без ЦП с длительностью течения ин-
фекции более 5 лет, обследованных с 1998 г. по 2007 г., а
также 28 детей с ХГС, обследованных в 2013 г.
Больные наблюдались на базе Российской детской кли-
нической больницы (РДКБ) и ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперан-
ского г. Москвы.
Обследование больных включало клиническое наблю-
дение, общий и биохимический анализы крови, серологи-
ческие обследования, обнаружение РНК HСV и генотипи-
рование методом ПЦР, ультразвуковое (УЗ) исследование
органов брюшной полости, дуплексное сканирование (ДС)
сосудов печени и портальной системы, морфологическое
исследование образцов ткани печени, полученных путем
пункционной (ПБП) или интраоперационной биопсии, а
также других методов в зависимости от характера имею-
щейся патологии.
Статистическая обработка результатов проведенных
исследований осуществлялась с расчетом среднего ариф-
метического (М) и средней ошибки среднего арифметиче-
ского (m). Достоверность различий сравниваемых показа-
телей определяли по критерию Стьюдента и критерию χ2.
Для статистической обработки полученных результатов ис-
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пользовались программа Microsoft Office Excel 2007 и па-
кет статистического анализа STATISTICA 6.0.
Результаты и их обсуждение
Среди 20 детей с ХГС, ЦП у 15 имела место
НCV-моноинфекция, у 4 НCV+HBV и у 1 — HCV + HBV +
+ HDV-микст-инфекция. Мальчиков и девочек было поров-
ну. Эти результаты имеют отличие от взрослой популяции,
где среди больных ХГС с ЦП преобладают мужчины, что
связывают с влиянием негативных внешних факторов, таких
как курение, алкоголь и др., а также ингибирующим влияни-
ем на процесс фиброгенеза женских половых гормонов.
Среди детей с ХГС без ЦП было 65 мальчиков и 28 девочек.
У 41 пациента без ЦП был определен субтип вируса ге-
патита С: 70,7% — 1b; 17,1% — 3а; 9,8% — 1а; 2,4% —
2а. У больных с ЦП генотип был определен у 10 обследо-
ванных: 1b — 80%; 1а — 20%. Выявленные различия не до-
стоверны (p > 0,05), т. е., зависимости формирования ЦП
от субтипа HCV в исследовании не установлено.
Длительность течения HCV-инфекции у детей с ХГС без
ЦП и с ЦП составила в среднем 9,8 ± 0,6 и 5,9 ± 2,5 лет
соответственно; в том числе у 6 их 13 детей ЦП был
диагностирован в течение 5 лет от момента инфицирова-
ния (у 2 — в течение 1 года). Инфицирование у детей из
обеих групп чаще всего происходило в возрасте до 3 лет.
Диагноз HCV-ЦП у 5 больных был установлен в возрас-
те от 3 до 5 лет, у 2 — в возрасте от 5 до 7 лет, у 13 — в
возрасте старше 7 лет. Источниками инфицирования де-
тей, как в той, так и в другой группе были парентеральные
манипуляции или же установлены не были.
Предшествующие и сопутствующие заболевания (гемо-
бластозы, солидные опухоли, пороки развития сердеч-
но-сосудистой системы, хроническая почечная и бронхоле-
гочная патология и т. п.) регистрировались у 50% больных с
HCV-ЦП и 68 (73,1%) из 93 детей с ХГС из группы сравне-
ния, т. е. достоверно чаще у пациентов без признаков ЦП
(p < 0,05).
Для выявления особенностей течения ЦП HCV-этиологии
оценивались клинико-биохимические проявления заболева-
ния. В группе больных ХГС без ЦП у 38 (40,9%) из 93 человек
заболевание диагностировалось при случайном обследо-
вании (обнаруживались anti-HCV и/или гипертрансамина-
земия), тогда как среди больных HCV-ЦП клинические
симптомы заболевания отмечались у всех детей. У 40% де-
тей с HCV-ЦП (8 из 20) первыми клиническими симптомами
заболевания были иктеричность кожи и видимых слизистых,
тогда как в группе пациентов с ХГС без ЦП данный симптом
регистрировался только у 4,3% больных (4 пациентов из 93).
В группе детей с ХГС без ЦП наиболее распространенным
(у 65,6% больных) и часто единственным симптомом забо-
левания была гепатомегалия, которая также фиксирова-
лась и у большинства 90% (18 из 20) пациентов с HCV-ЦП.
На момент постановки диагноза HCV-ЦП спленомегалия
отмечалась у 80% (16 из 20 детей) с ЦП и только у 8,6%
больных ХГС. Геморрагический синдром наблюдался у 35%
(7 из 20 детей) с HCV-ЦП и только у 3,2% больных ХГС. Рас-
ширение венозной сети на животе (у 5) и асцит (у 2) наблю-
дались только у пациентов с ЦП (все выявленные различия
статистически достоверны, p < 0,05). Редкими у детей с ХГС
были симптомы интоксикации и внепеченочные знаки, тог-
да как эти симптомы выявлялись более чем у половины
больных HCV-ЦП. Следует подчеркнуть, что у 28 (30,1%)
из 93 детей с ХГС в отличие от HCV-ЦП никаких клиниче-
ских симптомов не отмечалось.
У детей с HCV-ЦП на момент постановки диагноза био-
химическая активность у 18 из 20 в той или иной степени бы-
ла повышенной (у 3 — минимальная, у 10 — низкая, у 3 —
умеренная, у 2 — выраженная) и только у 2 отсутствовала.
В то время как в группе детей с ХГС без ЦП, наоборот, у 36
(38,7%) пациентов биохимическая активность отсутствовала,
у 45 (48,4%) больных была минимальной, у 10 (10,8%) — ни-
зкой и только у 2 (2,2%) — умеренной. Выраженной актив-
ности не было ни у одного пациента (различия статистиче-
ски достоверны, p < 0,05). Биохимическая ремиссия была
зафиксирована только у 2 детей с HCV-ЦП (у одного с со-
храняющейся гистологической активностью). В то же время
биохимическая ремиссия имела место у 38,7% пациентов с
ХГС без ЦП. Вирусологическая ремиссия при HCV-ЦП не
отмечалась, в то время как при ХГС была констатирована у
17 (18,9%) из 90 больных, у которых проводилось оп-
ределение РНК HCV (различия статистически достоверны,
p < 0,05). Кроме того, при HCV-ЦП отмечались гипопрот-
ромбинемия, гипергаммаглобулинемия, гипотромбоците-
мия; соотношение АсАТ/АлАТ превышало единицу. При
ХГС указанные показатели соответствовали норме.
Наиболее часто выявлявшимся УЗ-симптомом при HCV-ЦП
на момент постановки диагноза было увеличение разме-
ров селезенки — у 84,2%, тогда как в группе больных ХГС
селезенка была увеличена только у 10,8% детей. Следую-
щим по частоте симптомом, встречавшимся при HCV-ЦП,
была неоднородность паренхимы печени (у 78,9%), а при
ХГС указанный признак был отмечен только у 10,8% детей.
Эхогенность ткани печени была выраженной у 52,6% боль-
ных HCV-ЦП и у 47,4% — умеренной, в то время как при
ХГС эхогенность ткани печени у большинства детей была по-
вышена слабо или была нормальная; выраженного повыше-
ния эхогенности в этой группе пациентов не было ни у одного
ребенка. Внутрипеченочная портальная гипертензия по дан-
ным ДС регистрировалась только у пациентов с ЦП.
Биопсия печени проводилась у 18 из 20 больных HCV-ЦП
и у 13 — с ХГС без ЦП. Характерными признаками ЦП яви-
лись разрастание соединительной ткани с образованием
соединительнотканных септ в 100% и образование ложных
долек в 83% случаев. При ХГС без ЦП разрастание соеди-
нительной ткани в пределах портальных трактов или про-
никновение отдельных коллагеновых волокон в паренхиму
имело место лишь у 30,7% обследованных больных (разли-
чия статистически достоверны, p < 0,05).
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Среди 20 детей с HCV-ЦП у 16 заболевание протекало
в компенсированной форме, без возникновения осложне-
ний. У 4 больных из 20 отмечался декомпенсированный ЦП
с возникновением осложнений: асцита (у 4), геморрагиче-
ского синдрома с желудочно-пищеводными кровотечения-
ми (у 2) или кровотечениями из мест инъекций (у 1), энце-
фалопатии (у 1). Летальный исход вследствие развившейся
печеночно-клеточной недостаточности констатирован в хо-
де динамического наблюдения у 2 больных.
В 2013 году с учетом возможных изменений частоты
циркуляции различных генотипов HCV в детском возрасте,
а также модификации в последнее время эпидемиологиче-
ской картины HCV-инфекции (возрастание роли перина-
тального пути инфицирования на фоне общего снижения
заболеваемости) нами было дополнительно обследовано
28 детей с ХГС. Гендерное соотношение было близким:
мальчиков — 15, девочек — 13. ЦП не был выявлен ни у од-
ного ребенка.
Субтип вируса был определен у 21 пациента: в 42,8%
случаев — 3а; в 23,8% — 1b; в 23,8% — 1а; в 9,5% — 2.
Сравнение частоты выявления субтипов HCV, определявших-
ся у детей в 1997—2007 гг. и 2013 г., показано на рисунке
1, на котором видно, что на сегодняшний день отмечается
рост частоты выявления генотипов HCV 3а и 1а, при одно-
временном снижении частоты регистрации генотипа 1b.
HCV-инфекция у наблюдавшихся 28 пациентов была
преимущественно связана с перинатальной передачей виру-
са (у 21 из 28 (75%) детей). Парентеральные манипуляции и
переливание компонентов крови выявлены у 2 детей
(7,14%); у 5 больных (17%) путь инфицирования остался
неустановленным. Клинико-биохимические показатели бы-
ли сопоставимы с таковыми у ранее обследованных детей с
ХГС без ЦП; преимущественно (в 60,7% случаев) выявля-
лась минимальная активность сывороточных трансаминаз.
Заключение
Таким образом, при ХГС у детей патогенетически
выявляется прямая зависимость между выраженностью цир-
ротических изменений печени с одной стороны, и степенью
активности цитолитических ферментов. Влияния таких фак-
торов макро- и микроорганизма, как возраст и способ ин-
фицирования, наличие сопутствующих заболеваний, гено-
тип возбудителя, длительность течения инфекции на форми-
рование ЦП не установлено.
ЦП формировался в ранние сроки от момента инфициро-
вания детей HC-вирусом. Помимо этого, показано, что тече-
ние ЦП с момента дебюта заболевания имеет свои особен-
ности и в отличие от ХГС характеризуется сохраняющейся в
динамике репликацией возбудителя и активностью патологи-
ческого процесса. Дебют ЦП всегда имел клиническую ма-
нифестацию, в отличии от ХГС без ЦП, когда в 30,1% случа-
ев никаких клинических симптомов выявлено не было.
Проведенные исследования показали, что компенсиро-
ванный ЦП не имеет специфических симптомов, отличающих
его от ХГС без признаков ЦП, однако частота регистрации
некоторых показателей имеет статистически достоверные
различия. Таковыми являются клинические симптомы: икте-
ричность кожи и склер, спленомегалия, геморрагический
синдром, внепеченочные знаки. Из лабораторных показате-
лей при ЦП достоверно чаще регистрировались гипергам-
маглобулинемия, гипопротромбинемия, гипотромбоцитемия;
соотношение АсАТ/АлАТ превышало единицу. Наконец, при
УЗИ у больных достоверно чаще отмечались неоднородность
и значительное повышение эхогенности печени, спленомега-
лия и расширение вен портальной системы, и признаки вну-
трипеченочной портальной гипертензии при дуплексном ска-
нировании сосудов печени и портальной системы.
В последние годы произошло изменение структуры ге-
нотипов вируса: повысилась доля 3а и 1а субтипов. Кроме
того, отмечается преимущественно вертикальная переда-
ча вируса от матери ребенку. Оценка влияния этих процес-
сов, а также иммуногенетических особенностей макроор-
ганизма и других факторов на фиброзирование и циррози-
рование печени у детей является предметом дальнейших
научных исследований.
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